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ABREVIATIONS

ST : Syndrome de Turner

IOP : Insuffisance ovarienne prématurée
IRM : Imagerie par résonance magnétique
ORL : Oto-rhino-laryngologie

HAS : Haute autorité de santé

FISH : Hybridation in situ en fluorescence
PCR : Polymerase chaine reaction

GH : Hormone de croissance

DS : Déviation standard

FSH : Hormone folliculo-stimulante

AMH : Hormone anti-mallérienne

CFA: Compte des follicules antraux

LH : Hormone lutéinisante

FIV : Fécondation in vitro

PF : Préservation de la fertilité

GnRH : Hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires
AMP : Assistance médicale a la procréation
HCG : Hormone chorionique gonadotrope
HTA : Hypertension artérielle

ASI : Aortic size index



I. INTRODUCTION

1. Le syndrome de Turner

1.1. Généralités

Le ST est une anomalie chromosomique liée a 1’absence totale ou partielle d’'un chromosome
X. Si I’anomalie ne concerne pas toutes les cellules de 1’organisme, on parle alors de ST en
mosaique (1). Ce syndrome a été évoqué pour la premiére fois par Ulrich en 1930 (2). Puis en
1938, Henry Turner a decrit un groupe de jeunes filles présentant toutes une petite taille, un
cou palmé et un cubitus valgus (3). Mais c¢’est Ford en 1959 qui a découvert le lien entre ce

syndrome et un caryotype 45,X0 (1).

Le ST touche 1/2500 naissances féminines (4). Il est en réalité plus fréquent mais il est
responsable de nombreuses fausses couches spontanées plus ou moins précoces, passant alors

inapergu. C’est I’anomalie chromosomique la plus fréquente chez les filles (5).

Le diagnostic peut se faire a tout age. Il existe un sous diagnostic et une découverte a un age
tardif entrainent un retard de prise en charge important. Un dépistage précoce par technique
de génotypage quantitatif pourrait pallier a ce sous diagnostic (6).

In utéro certains signes d’appels échographiques peuvent amener a réaliser des explorations
génétiques en cours de grossesse si les parents sont demandeurs. Les signes graves les plus
fréquents sont un hygroma, une anasarque généralisée, des malformations cardiaques ou
rénales, un retard de croissance intra utérin. L’hygroma est un signe assez spécifique du ST.
Le diagnostic peut également se faire de fagon fortuite lors d’une amniocentése pour une autre
raison.

A la naissance, I’une des anomalies la plus typique est le lymphodéme des pieds et des mains,
lié¢ a une insuffisance des vaisseaux lymphatiques, il est en général transitoire. S’il persiste il
est a I’origine d’anomalies unguéales. Les autres signes cliniques qui attirent 1’attention sont
une petite taille, une nuque €paisse avec un cou d’aspect palmé, des malformations du cceur
gauche dont notamment une coarctation de I’aorte.

Dans Denfance le diagnostic peut étre évoque devant un retard statural, avec ou sans

caractéristique clinique évocatrice, des manifestations ORL, une malformation cardiaque.
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Puis a Padolescence et a I’dge adulte il peut étre évoqué dans un contexte de déficit statural,

de retard pubertaire, d’une aménorrhée primaire ou d’une infertilité (4).

1.2. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques sont trés hétérogénes parmi les patientes atteintes d’un ST,
pouvant aller d’un phénotype séveére avec une dysmorphie majeure (monosomie X,
isochromosome X) a un morphotype normal (caryotype en mosaique ou délétion). Les filles

porteuses d’un ST présentent dans la majorité des cas un retard statural et une IOP (7).

La petite taille est la caractéristique la plus fréquente, elle est présente dans 90% des cas. La
plupart des feetus Turner présentent un retard de croissance intra utérin. Puis la croissance est
normale jusqu’a 2 ans. Ensuite il y a un déclin progressif de sa vitesse qui s’accentue a
I’adolescence chez les patientes impubéres en |’absence de la poussée de croissance
pubertaire. Sans traitement, la taille moyenne des patientes porteuses d’un ST est inférieure de
2 DS par rapport a la population normale, elle est d’environ 20 cm de moins que les filles
saines. La majorité des patientes présente alors un retard statural ainsi qu’un retard de la

maturation osseuse (5,7).

Le risque de mortalité cardiaque précoce est majeur chez ces patientes, avec une réduction de
I’espérance de vie de plus de 10 ans (8). Une patiente sur deux présente une anomalie
cardiaque. Ces anomalies touchent essentiellement le cceur gauche, une bicuspidie de la valve
aortique, une dilatation aortique, une coarctation de 1’aorte. Des anomalies
électrocardiographiques sont également fréquentes (9).

Le risque majeur est la dissection aortique entrainant le décés de 2 & 8 % des patientes. Le
risque de dissection aortique est majeur chez les patientes enceintes. Un suivi cardiaque
régulier avec évaluation du diameétre aortique par échographie et IRM cardiaque est essentiel
(10).

Les patientes porteuses d’un ST sont exposées a un risque élevé d’apparition de pathologies
endocriniennes et auto-immunes. Une équipe danoise a trouvé deux fois plus de pathologies
auto-immunes chez les patientes turnériennes qu’en population genérale, avec une forte
association pour 1’hypothyroidie d’Hashimoto et le diabéte de type 1. L’hypothyroidie touche
30% des patientes atteintes d’un syndrome de Turner. Et d’autant plus celles ayant un

isochromosome du bras long du chromosome X.
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Elles ont également un risque élevé de diabete de type I, ainsi qu’un profil lipidique avec
risque de développer un diabéte de type 11 (7).
Les pathologies digestives inflammatoires et la maladie ceeliaque sont également plus

fréquentes chez les patientes turnériennes (11).

Phénotype clinique particulier et autres malformations :

En lien avec des anomalies osseuses on retrouve un cubitus valgus, un cou et des jambes
courtes, un thorax large avec des mamelons écartes.

Les possibles anomalies de la face comportent un microrétrognatisme avec une machoire
supérieure sous-développée, un palais ogival, une dysocclusion, un épicanthus, des oreilles
bas insérées.

Trente a quarante pour cent des patientes sont porteuses de malformations rénales (4,5,7).
Les anomalies ophtalmiques comme le strabisme et I’hypermétropie sont communes chez les
patientes turnériennes, entrainant un risque d’amblyopie (12).

Les anomalies ORL (hypoplasie, malformation de la trompe d’Eustache, dysfonctionnement
veélo palatin) sont fréquentes avec pour conséquences des otites moyennes aigues a répétitions.
Les patientes présentent ¢galement une hypoacousie et une surdité qui augmente avec 1’age

(4,5,7).

Sur le plan cognitif les patientes ont une capacité intellectuelle le plus souvent normale, sauf
les patientes ayant un chromosome en anneau. Mais elles peuvent présenter des difficultés
dans certains apprentissages. Ces difficultés sont liées a des troubles de la perception et de la
coordination visuo-spatiale, des difficultés en mathématiques, des troubles de la mémoire et
de I’attention. Dix pour cent vont nécessiter une scolarité¢ spécialisée et une aide a 1’age
adulte. Ces anomalies semblent plus importantes en cas de conservation de 1’X paternel. Le

phénotype cognitif ne semble pas lié a la présence d’une IOP mais au ST lui méme (4,5,7).

Sur le plan socio-emotionnel les patientes peuvent présenter une diminution de 1’estime de
soi, souvent en lien avec le retard pubertaire. L’intégration sociale est variable et est
améliorée par une prise en charge précoce. Elles peuvent également avoir des difficultés a
entrer en contact avec autruli.

L’induction de la puberté a I’age normal ou elle devrait survenir permet d’améliorer 1’estime

de soi, I’adaptation sociale et I’initiation a la vie sexuelle (4,5,7).

25



1.3. Insuffisance ovarienne

L’insuffisance ovarienne est également retrouvée chez la majorité des patientes

turnériennes (4).

In utéro, les feetus Turner ont initialement un stock folliculaire normal jusqu’a 3 mois
environ.

Mais elles vont naitre avec un nombre beaucoup moins important d’ovocytes que les autres
jeunes filles. En effet par un mécanisme inconnu il y a une accélération et une majoration
de la décroissance folliculaire entrainant une fibrose du stroma.

Cette décroissance est plus ou moins sévére et il existe une grande diversité dans la
symptomatologie. Cela peut étre expliqué par une variabilité dans le pourcentage de
cellules aneuploides au niveau des ovaires. Avec un caryotype en mosaique au niveau de
I’ovaire, plus le pourcentage de cellules 46,XX est élevé, plus les ovaires contiennent de
follicules. IIs pourraient alors contenir assez d’ovocytes pour démarrer une puberté et une
ménarche.

Le déficit peut survenir a différents moments, dans les premiers mois de vie chez une
patiente porteuse d’une monosomie X ou plus tard chez une patiente porteuse d’une
mosaique. Ainsi 14% des patientes porteuses d’une monosomie X et un tiers de celles
ayant un caryotype en mosaique vont présenter un développement pubertaire. Puis environ
16% auront des ménarches et 2 a 5 % pourront avoir une grossesse spontanée. Il y a alors
un risque important de fausses couches et d’anomalies chromosomiques congeénitales.
Malgré tout, un declin précoce de la fonction ovarienne est inévitable avec une aménorrhée
secondaire. La quasi-totalité des patientes atteintes d’un ST vont présenter une insuffisance

ovarienne prématurée avec un risque majoré d’ostéoporose (5,13,14).

1.4. Aspects génétiques

Le diagnostic de certitude se fait par la réalisation d’un caryotype constitutionnel a partir
de liquide amniotique ou de villosités choriales en anténatal, ou d’un prélévement sanguin
en postnatal.

Dans 50 & 60 % des cas il retrouve une monosomie 45,X0. Dans environ 20 a 40% des cas il
retrouve des formes en mosaique (45,X0, 46,XX). La mosaique peut n’étre présente que dans
les tissus avec des cellules sanguines ayant un caryotype normal, cela peut rendre le

diagnostic plus compliqué. Les techniques d’hybridation in situ (FISH) ou de PCR
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quantitative facilitent I’analyse de plus de cellules et permettent de détecter certaines
mosaiques. Et dans 20% des cas le caryotype est 46,XX avec une anomalie d’un des
chromosomes X (chromosome X en anneau, délétions, translocation, isochromosome) (15).
La perte du X se fait pendant les premieres méioses. Dans 60% des cas c¢’est le X paternel qui
est perdu.

Il peut également exister dans 3 & 5% des cas des mosaiques 45,X0, 46,XY ainsi que des
formes 46,XY avec anomalie du chromosome Y. Ces formes présentent un risque accru de
gonadoblastome. La présence d’un chromosome Y doit impérativement entrainer la

réalisation d’une gonadectomie (7).

Les manifestations cliniques du ST sont liées a 1’absence du second chromosome X et a
I’haplo-insuffisance de certains genes situés sur ce chromosome. Les genes impliqués sont des
geénes qui échappent normalement a I’inactivation du second chromosome X (7). En situation
normale, il y a deux chromosomes X dans chaque cellule chez les femmes et un seul chez les
hommes. Le chromosome X comprend de nombreux géenes impliqués dans la croissance
cellulaire. Pour compenser le fait qu’il y ait deux chromosomes X chez la femme, et équilibrer
I’expression des génes entre la femme et I’homme, il existe un mécanisme d’inactivation d’un
des deux chromosomes X. Mais certains genes, présents chez le chromosome X et chez le
chromosome Y échappent physiologiqguement a ce mécanisme. Les génes de ces régions sont

alors sous-exprimés dans le ST, et sont responsables de sa symptomatologie.

L’absence de certains génes a été identifiée comme responsable de manifestations
particuliéres chez les patientes présentant un ST.

La perte de genes dans les régions POF1 et POF2 situées sur le bras long du chromosome X
serait impliquée dans I’IOP.

La région POF1 serait impliquée dans les insuffisances ovariennes survenant aprés 24 ans.
Elle contient notamment le géne FMR1 prémuté dans le syndrome de 1I’X fragile ayant pour
symptomatologie une IOP chez la femme.

La région POF2 semble entrainer une insuffisance ovarienne plus précoce. Les génes RPS4X
et DIAPH2, présents dans cette région, semblent responsables.

De nombreux autres genes qui sont situés en dehors de ces régions seraient également
impliqués dans I’insuffisance ovarienne: UBAL, DBX, ZFX, DFFRX (15,16).
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1.5. Principes généraux de la prise en charge

Etant donné les nombreuses pathologies rencontrées par les patientes atteintes d’un ST, la
prise en charge doit se faire de fagcon multidisciplinaire (4). Comme vu précédemment les
patientes porteuses d’un ST présentent de nombreuses comorbidités et une espérance de vie
réduite de plus de 10 ans (8).

Lors du diagnostic initial, I’annonce doit se faire par un médecin spécialisé dans un centre
agréé. Un examen clinique complet a la recherche de malformations ou de pathologies
associées doit étre réalisé. La patiente et sa famille doivent étre informées des risques de
petite taille et de développement de pathologies associees.

Le bilan complémentaire avec les différents examens de dépistage de ces pathologies doit étre
expliqué et une surveillance réguliére doit également étre mise en place.

Il est important que les patientes et leur famille puissent étre accompagnées sur le plan
psychologique par des professionnels ainsi que par le biais d’associations de patients (17,18).
Le traitement par GH permet d’accélérer la croissance des patientes atteintes d’un ST (19). Le
traitement doit étre introduit tot, lorsque la taille est inférieure a moins 2 DS ou lorsqu’il
existe une diminution importante de la vitesse de croissance, vers 1’age de 4 ans environ. La
posologie est de 0,05 mg/kg/j en une injection sous cutanée quotidienne. Aprés 14 ans ou
lorsque la vitesse de croissance devient inférieure a 2 cm/an le traitement peut étre arrété
(4,5).

Les patientes porteuses d’un ST sont plus susceptibles de développer des pathologies
endocriniennes. Une supplémentation en hormones thyroidiennes est nécessaire en cas
d’hypothyroidie. Des régles hygiéno-diététiques doivent étre appliquées si une intolérance
glucidique est détectée.

Les malformations cardiaques peuvent nécessiter une prise en charge chirurgicale. Un suivi
cardio-vasculaire est impératif.

Sur le plan ORL, un suivi est également indispensable, avec la mise en place éventuelle d’un

appareillage auditif (4).

1.6. Prise en charge de I’insuffisance ovarienne

La majorité des jeunes filles turnériennes vont néecessiter une induction de la puberté.
Seulement 14% des patientes porteuses d’une monosomie X et 33% de celles porteuses

d’une mosaique vont présenter une puberté spontanée (14).
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La prise en charge consiste a suppléer I’insuffisance hormonale. Elle est indispensable chez
les patientes présentant une insuffisance ovarienne. Les patientes ayant débuté une activité
ovarienne doivent étre surveillées et le traitement peut étre initié plus tard si besoin. Une
surveillance annuelle du taux de FSH a partir de 11 ans environ peut étre proposée (20).
Toutes celles pour qui la puberté ne débute pas doivent étre supplémentées. Le traitement se

fait en deux temps.

Dans un premier temps, linitiation de la puberté, par I’administration d’cestrogénes avec
apparition des caractéres sexuels secondaires. Elle a un effet bénéfique sur I’estime de soi et
I’insertion sociale (5,7).

L’initiation de la puberté doit mimer la puberté naturelle. Le traitement doit étre débuté au
moment de I’age normal de celle-ci, en fonction toutefois du désir de la jeune fille. Puis les
doses doivent étre adaptées en fonction de la réponse de chaque patiente aux traitements.

Elle se fait par I’administration d’cestrogénes a petites doses (0,2 mg/j de 17-béta-cestradiol)
pendant environ 2 ans, le temps que la période de croissance soit terminée. La surveillance se
base sur I’apparition des caractéres sexuels secondaires, 1’dge osseux et la taille de ['utérus.
Puis les doses sont augmentées progressivement pour atteindre les doses adultes (4).

La voie transdermique, par patch ou par gel est a privilégier (21).

Dans un second temps, le déclenchement des cycles :

Apres 2 a 3 ans de traitement par cestrogenes, les progestatifs peuvent étre ajoutés pour
entrainer les cycles. A 1’dge adulte le traitement substitutif se fait par 17-béta-cestradiol
associé a un progestatif. Une pilule contraceptive avec de 1’éthinyl-oestradiol peut aussi étre
prescrite en alternative, en respectant les contre-indications. Le traitement doit étre poursuivi

jusqu’au moins 1’age normal de la ménopause (4,5).

Les patientes porteuses d’'un ST sont exposé€es a un risque d’ostéoporose. Le traitement
substitutif joue un rdle essentiel dans la prévention des risques ostéoporotiques avec un
impact positif sur la densité minérale osseuse. Celui-ci est plus efficace sur la densité osseuse
lorsqu’il est introduit tot. Le traitement hormonal substitutif serait supérieur a une
contraception orale sur la densité osseuse. Malgreé le traitement la minéralisation osseuse reste
inférieure a la normale et les fractures plus fréquentes (22).

En I’absence d’IOP installée, une contraception doit étre prévue s’il n’y a pas de désir de

grossesse dans I’immédiat.
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Sur le plan de I’insuffisance ovarienne exocrine, les ¢léments seront discutés dans la partie

dédiée.
2. La preservation de la fertilité feminine

2.1. La réserve ovarienne

Les ovaires contiennent un nombre d’ovocytes déterminé dés la vie feetale qui va ensuite
diminuer jusqu’a la ménopause. Le stock ovocytaire est maximal a environ 6 millions chez le
feetus a 20 semaines intra-utérine. Puis il y a un phénoméne d’apoptose progressive
physiologique. Leur nombre va diminuer pour tomber a environ 600 000 a la naissance, puis
400 000 a la puberté. La décroissance s’accélére aprés 35 ans, pour arriver a moins de 1000 a
la ménopause.

La réserve ovarienne est constituée d’ovocytes entourés de cellules, I’ensemble formant les
follicules primordiaux. A chaque cycle certains follicules entrent en croissance, passant au
stade primaire, secondaire puis antral. A ce stade, la croissance s’arréte, avant la puberté puis
reprend a chaque ovulation de la pubert¢ a la ménopause. Dans la vie d’'une femme il se

produit environ 400 ovulations, la majorité des follicules évoluant vers I’atrésie (16,23).

La durée de ’activité ovarienne dépend du stock folliculaire initial, la ménopause résulte alors
d’une une disparition programmée du stock de follicules ovariens (24). L’IOP est un

épuisement du stock folliculaire ovarien avant 1’age physiologique de la ménopause (51 ans).

Tout ce qui peut diminuer le stock d’ovocytes peut alors entrainer une IOP. Trois phénomeénes
sont décrits : anomalie du stock folliculaire initial, diminution précoce de celui-ci ou blocage
de la maturation folliculaire. Mais le mécanisme reste dans la majorité des cas non identifié
(16).

L’IOP touche environ 1% des femmes et 0,1% des femmes sont concernés avant I’age de 30
ans. Elle se retrouve parmi 10 a 28% des femmes ayant une amenorrhée primaire et parmi 4 a

18% des femmes ayant une aménorrhée secondaire (25).
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Le diagnostic d’IOP est clinique devant une aménorrhée de plus de 4 mois associée a des taux
de gonadotrophines élevées (FSH > 40 UI/L) sur deux prélévements distincts a plusieurs

semaines d’intervalle, avant 40 ans (16,23).

Les étiologies connues d’IOP peuvent étre classées en plusieurs catégories :

e laiatrogénie
¢ les pathologies auto-immunes

¢ les anomalies constitutionnelles chromosomiques et génétiques (16,26)

Les traitements anticancéreux :

La chimiothérapie peut entrainer une 10P. A court terme elle induit une destruction des
follicules en croissance et une aménorrhée. Cela peut étre transitoire. L’effet sur les gonades
dépend du type de traitement et de la dose. Il dépend aussi de 1’age auquel le traitement est

administré. Le risque d’IOP augmente avec 1’age au traitement.

La radiothérapie avec irradiation du pelvis ou corps entier n’est pas non plus sans effet sur les
gonades. Cet effet est également dose et age dépendant. La transposition des ovaires en
dehors du champ d’irradiation permet de diminuer le risque d’insuffisance ovarienne

secondaire (16,23,27).

L ’annexectomie bilatérale avant 40 ans est inévitablement une cause d’IOP. C’est également

le cas pour les chirurgies itératives, et notamment celles en lien avec 1’endométriose.

Les pathologies auto-immunes :

Le syndrome APECED est une maladie génétique rare, de transmission autosomique
récessive, liée a des mutations du géne AIRE situé en 21g22.3. Elle associe principalement
une candidose cutanéo-mugqueuse, une hypo-parathyroidie et une insuffisance surrénalienne
d’origine auto-immune. Une insuffisance ovarienne est présente chez 60% des femmes
atteintes (28).
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De nombreux liens ont eété démontrés entre IOP et autres maladies auto-immunes comme
I’insuffisance surrénalienne, les pathologies thyroidiennes, le diabéte de type 1, le lupus
cutanéo-muqueux. L’association d’une insuffisance surrénalienne, d’un diabéte et d’une IOP
a ¢ét¢ décrite chez une patiente. L’association entre insuffisance surrénalienne et IOP est

rapportée par plusieurs équipes (16,29).

Des anticorps anti-ovaires ont été identifiés chez des patientes atteintes d’IOP sans autre
étiologie identifiée. D’autres auto-anticorps ont également été retrouvés sans que leur role
n’ait été clairement identifié. De tout évidence, I’origine auto-immune est responsable dans

certains cas d’IOP (16).

Les anomalies constitutionnelles chromosomiques et génétiques :

Les causes liées au chromosome X :

La Monosomie X est la cause la plus fréquente d’insuffisance ovarienne prématurée. Celle-Ci
fait partie de la triade phénotypique classique avec la petite taille et le cou palmé. Les génes
qui échappent normalement a I’inactivation du second chromosome X sont responsables de

I’insuffisance ovarienne.

Un risque d’IOP a été décrit également en cas de Trisomie X.

Les anomalies structurelles du chromosome X comprennent les délétions, les translocations
désequilibrées et les iso-chromosomes. Les anomalies du bras long du chromosome X sont
impliquées dans I’IOP. Les délétions touchant le bras long du chromosome X sont les plus
fréquentes. Les translocations, quand elles ont lieu sur le chromosome X, ont un impact sur le

maintien de la fonction ovarienne.

Prémutation du géene FMR1 :

Le syndrome de I’X fragile est une maladie autosomique dominante dont la pénétrance est
incomplete. La prémutation du géne FMR1 est une augmentation instable du nombre de
trinucléotides CGG au-dela de la normale (entre 54 et 200) dans la région non codante du

geéne. Elle est responsable d’IOP chez les femmes et d’un retard mental chez les gargons.
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D’ou I'importance de rechercher les antécédents familiaux de retard mental. En effet la

prémutation est retrouvée dans 2% des IOP isolées et dans 14% des cas familiaux.

Gene BMP15 :
Il code pour un facteur de différenciation et de croissance agissant sur les ovocytes et
stimulant la folliculogénese. Une mutation hétérozygote de ce gene a été retrouvée chez deux

sceurs ayant une insuffisance ovarienne prématurée (15,16,23,28).

Les causes environnementales et virales sont négligeables.

2.2. Parameétres de la réserve ovarienne

L'AMH est sécrétée par la granulosa des follicules en croissance. Elle semble étre un des
meilleurs marqueurs biologiques évaluant la réserve ovarienne (30,31). Elle est supérieure aux
autres marqueurs tels que 1’cestradiol, la FSH ou I’inhibine. Sa valeur serait égale a celle du
CFA (32). Son dosage peut étre réalisé a n’importe quel moment du cycle et sa valeur ne
dépend pas de la FSH ou de la LH ; il peut aussi étre réalisé sous traitement hormonal. Si
I’AMH semble liée au taux de réussite d’une FIV, elle ne semble pas prédire la survenue
d’une grossesse sous FIV (33).

Le taux d’AMH est corrélé au taux de survenue de la puberté chez les enfants porteuses du ST
(34,35). Elle permet d’évaluer la fertilité des patientes présentant une diminution de la réserve

ovarienne. C’est un bon marqueur prédictif de la réponse ovarienne a la stimulation (36).

Le CFA realisé traditionnellement en début de cycle permet d'étudier la réserve ovarienne.
Hseih en 2001 a montré qu'il existe un lien entre le CFA et le nombre d'ovocytes recueilli en
stimulation ovarienne. Il est le reflet des follicules primordiaux. Une diminution du CFA
semble prédire une mauvaise réponse a la stimulation (37). L’apport de 1’échographie 3D
permet un gain de temps dans sa réalisation (33,38). Le CFA permet donc de prédire la
réponse a la stimulation ovarienne. En effet il existe une relation entre le nombre de follicules
antraux a J3 du cycle et le nombre d’ovocytes ponctionnés en préservation de la fertilité apres
stimulation (39).

L’AMH et le CFA sont égaux pour €valuer la réserve ovarienne.
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2.3. Concept de preéservation de la fertilité

Les progres medicaux en termes de cryoconservation permettent de proposer une PF
féminine. Si la préservation de gametes masculins est maitrisée depuis de nombreuses années,

la préservation des ovocytes a été un réel défi.

La loi de bioéthique de 2004 intégre la PF dans le parcours de soins des patientes chez qui la

fertilité risque d’étre altérée :

«Toute personne dont la prise en charge médicale est susceptible d’altérer la fertilité, ou
dont la fertilité risque d’étre prématurément altérée, peut bénéficier du recueil et de la
conservation de ses gametes ou de ses tissus germinaux, en vue de la réalisation ultérieure,
a son bénéfice, d’une assistance médicale a la procréation, ou en vue de la préservation et

de la restauration de sa fertilité». (40)

Si la PF a été pensée initialement pour les patientes atteintes de pathologies malignes devant
recevoir des traitements gonadotoxiques (41), elle se développe actuellement dans toutes les
autres situations ou la fertilité risque d’étre prématurément altérée (maladies génétiques, auto-
immunes, intervention pelvienne a répétition). En effet il est devenu particulierement
important d’anticiper les situations ou nous savons que la fertilité va étre diminuée, pour

permettre aux patientes d’envisager une parentalité « génétique ».

Un principe préventif consiste a réduire la survenue des IOP en agissant sur les facteurs
de risques modifiables : chirurgie ovarienne, traitements oncologiques. La prise en charge
comprend essentiellement le traitement hormonal substitutif et la prise en charge de
Pinfertilité. Il n’existe pas de traitement permettant de rétablir la fonction ovarienne et une

fertilité normale.
Nous disposons de plusieurs techniques de PF :
e AMP avec la cryoconservation de cortex ovarien, ovocytaire et embryonnaire,

e méthode chirurgicale avec la transposition ovarienne,

e technique médicamenteuse avec les analogues de la GnRH.
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Seules la cryoconservation ovocytaire et la cryoconservation embryonnaire aprés
stimulation ovarienne ne sont plus considérées comme expérimentales, bien que les autres
techniques soient réalisées en routine. Les méthodes qui vont étre présentées ci-dessous
n’assurent pas obligatoirement une grossesse future. Le don d’ovocytes et I’adoption doivent

étre évoqués.

Cryoconservation du tissu ovarien:

Cette technique consiste a congeler des follicules primordiaux en prélevant du cortex ovarien
sous ccelioscopie. Le cortex est séparé de la médullaire puis congelé de facon lente. C’est une
technique particulierement adaptée pour les jeunes filles prépubéres, ce qui la rend
intéressante pour les jeunes filles présentant un ST.

Il n’y a pas besoin de stimulation ovarienne préalable et cela peut étre fait en urgence a
n’importe quel moment du cycle. Elle ne doit pas étre réalisée aprés un certain age en raison
du déclin de la réserve ovarienne aprés 35 ans. Les critéres d’Edimbourg ont été définis pour
choisir les patientes susceptibles de recevoir ce traitement.

Il existe un risque de pertes de follicules par 1ésions liées a 1’ischémie-reperfusion. 1l y a
également un risque d’altération de la réserve ovarienne, et les ovocytes doivent étre maturés
pour étre utilisés. lls peuvent étre maturés in vivo aprés autogreffe de tissu ovarien, ou in
vitro.

L’autogreffe de tissu ovarien se réalise en position orthotopique de préférence. En plus de la
restauration de la fertilité, cette technique a pour avantage la réapparition de la fonction
endocrine ovarienne (42,43). Une induction de la puberté a méme été possible chez une
patiente souffrant d’une drépanocytose homozygote et ayant subi une chimiothérapie en vue

d’une greffe de moelle osseuse (44).

Depuis la premiére naissance en 2004 suite a la restauration de la fertilité apres
transplantation de tissu ovarien cryoconservé, de nombreuses grossesses ont également pu
aboutir grace a cette technique (45). En 2015 a eu lieu la premiére naissance apres
préservation de tissu ovarien pendant I’enfance. La cryoconservation de tissu ovarien avait été
réalisée chez une patiente de 13 ans atteinte d’une drépanocytose qui devait recevoir une
greffe de cellules souches hématopoiétiques. Dix ans plus tard, 2 ans apres la greffe de tissu

ovarien, la patiente était enceinte spontanément (46).
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Malheureusement il existe un risque majeur de réintroduction de la maladie pour certaines
pathologies malignes. Le risque est particulierement important en cas de leucémie. Il est
cependant recommandé de proposer cette technique au vu de I’évolution attendue en termes

de folliculogénése in vitro.

La transplantation de cortex ovarien cryoconserve reste toujours a ce jour une technique

expérimentale (42,43).

Cryoconservation ovocytaire :

En 1986 a eu lieu la premiere naissance apres cryoconservation ovocytaire et FIV (42).

Elle nécessite que la patiente soit pubere et que la réserve ovarienne soit satisfaisante.

Depuis de nombreux progrés ont été faits, la technique maintenant utilisée est la vitrification
ovocytaire (congélation trés rapide jusqu’a —196°C). Cela évite la formation de lésions
membranaires liées a la formation de cristaux de glace et permet une meilleure survie de
I’ovocyte congelé. La vitrification ovocytaire est supérieure a la congélation lente en termes

de qualité des ovocytes obtenus.

Avec la vitrification, la survie ovocytaire et le taux d’embryons obtenus sont les mémes
qu’avec des ovocytes non cryoconservés. Elle ne semble pas avoir de conséquences néfastes

obstétricales et périnatales.

Cette technique, autorisée en France depuis 2011, est maintenant une référence en PF
notamment en oncofertilité. Elle a en effet largement montré son efficacité. Mais la
cryoconservation embryonnaire reste pour le moment la mieux étudiée. La cryoconservation

ovocytaire a I’avantage de préserver la fertilité de la patiente en toute autonomie (47).
Le recueil ovocytaire avant congélation peut se faire apres stimulation ovarienne et
maturation in vivo. Lorsqu’une stimulation ovarienne ne peut pas étre effectuée, on peut

réaliser une maturation in vitro avant congélation.

La stimulation ovarienne permet 1’obtention d’ovocytes matures.
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Elle se déroule en plusieurs étapes :

e Maturation ovocytaire par administration de gonadotrophine et blocage de 1’ovulation
traditionnellement par antagoniste de la GnRH pour obtenir des follicules pré-
ovulatoires de 16 a 22 mm.

e Puis déclenchement de 1’ovulation par hCG ou agoniste de la GnRH qui est privilégié
en préservation de la fertilitt. Les agonistes de la GnRH sont utilisés
préférentiellement dans cette situation car cela limite les hyperstimulations ovariennes.
L’utilisation des agonistes de la GnRH montre un taux de succes plus faible qu’avec
les HCG lors de la réimplantation immédiate de I’embryon, mais cela ne concerne pas
la préservation de fertilité (48).

e Le prélevement des ovocytes se fait ensuite par voie transvaginale 36 heures apres le

déclenchement de 1’ovulation pour étre congelés ou mis en fécondation in vitro.

La stimulation ovarienne réalisée en phase folliculaire ou lutéale, donne les mémes résultats.
Le but est d’obtenir un maximum d’ovocytes matures sans entrainer de complications comme
I’hyperstimulation ovarienne et de ne pas retarder le traitement ou aggraver la situation des
patientes en oncofertilité. Pour cela les doses de gonadotrophines administrées sont adaptées a
I’age et a la valeur de I’AMH et au compte folliculaire ovarien.

La stimulation ovarienne a pour conséquence d’augmenter 1’oestradiolémie de fagon
importante, contre-indiquant cette technique en cas de cancer du sein hormono-dépendant

lorsque la tumeur est en place (43).
La stimulation ovarienne n’est pas toujours efficace chez les patientes dont la réserve

ovarienne est altérée. L’ESHRE a établi des critéeres pour définir les patientes peu

répondeuses.
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Au moins deux des criteres doivent étre présents :

e un age maternel avancé >ou= a 40 ans ou tout autre facteur de risque de mauvaise
réponse,

e un antécédent de mauvaise réponse (<ou= 3 ovocytes recueillis avec un protocole
standard de stimulation),

e une réserve ovarienne anormale (un compte folliculaire ovarien entre 5 et 7 ou une
AMH en 0,5 et 1,1 ng/mL) (49).

Il est alors préféré de prélever le follicule dominant lors de cycles modifiés semi naturels.
Cette technique est intéressante pour les patientes chez qui la stimulation ovarienne est contre-
indiquée (43).

Maturation in vitro :

Elle consiste a prélever des follicules antraux a partir des complexes cumulo-ovocytaires et a
les faire maturer dans un milieu contenant FSH, LH et albumine pendant 24 a 48 heures.
Lorsqu’ils sont en métaphase Il ils peuvent alors étre cryoconservés ou fécondés pour former
un embryon.

Cette méthode a aussi I’avantage de pouvoir €tre réalisée en urgence a n’importe quel moment
du cycle sans prendre le risque d’une hyperstimulation ovarienne.

Cependant les résultats en termes de naissances sont moindres par rapport a 1’utilisation

d’ovocytes obtenus apres maturation in vivo.

Cette technique est toujours estimée comme expérimentale pour 1’American Society for
Reproductive Medicine bien qu’elle ne semble pas entrainer plus d’anomalies feetales et
néonatales par rapport a la stimulation ovarienne (43).

Cryoconservation embryonnaire :

Elle offre plus de chances de succes en PF que la cryoconservation ovocytaire. Ses résultats

semblent comparables en PF et en AMP, avec autant de réussite apres transfert d’embryons

congelés ou frais et un taux de grossesse de 22,3% d’aprés le rapport de 1’Agence de
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Biomédecine de 2017 (50). La cryoconservation embryonnaire pose un probléme éthique en
cas de séparation du couple ou de décés d’un des membres du couple (42).

Analogues de la GnRH et transposition ovarienne

Il existe des méthodes de PF en pré-thérapeuthique, avant un traitement gonadotoxique.
L’administration d’analogues de la GnrH pendant un traitement gonadotoxique permettrait
de protéger les ovaires. Mais son efficacité n’est pas bien démontrée et les résultats sont
discordants.

La transposition ovarienne consiste a déplacer les ovaires en dehors du champ d’irradiation
si une radiothérapie pelvienne ou abdominale doit étre réalisée. Malheureusement cette

technique peut échouer (43).

Différentes techniques s’offrent donc aux patientes qui nécessitent une PF. De nombreux
critéres sont a prendre en compte dans la démarche thérapeutique : 1’age, la pathologie, les
traitements envisagés, le degré d’urgence, le statut pubertaire, la réserve ovarienne, la
présence d’un partenaire, la possibilité d’une atteinte ovarienne, le choix de la patiente.
Plusieurs techniques peuvent étre associées pour maximiser les chances de réussite. Les

patientes doivent étre informées sur les risques d’échec.
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3. Préservation de fertilité dans le syndrome de Turner

3.1. Fertilité spontanée

I1 existe une décroissance accélérée de la réserve ovarienne chez les patientes porteuses d’un
ST.

Celle-ci peut survenir a différents moments, dans les premiers mois de vie chez une patiente
porteuse d’une monosomie X ou plus tard chez une patiente porteuse d’'une mosaique. Ainsi
parmi les jeunes filles Turner, 14% des patientes porteuses d’'une monosomie X et 1/3 de
celles ayant un caryotype en mosaique vont présenter un développement pubertaire. Puis
environ 16% auront des ménarches (14).

Les grossesses spontanées surviennent essentiellement chez les patientes porteuses d’un ST en
mosaique. Une étude suédoise sur 482 patientes a retrouvé un taux de 4,8% de grossesses
spontanées (51). Une étude rétrospective multicentrique francaise réalisée sur 321 patientes

porteuses d’un ST a retrouvé un taux de grossesse spontanée de 5,6% (52).

3.2. Grossesse et syndrome de Turner

Lorsqu’il y a une grossesse spontanée, il existe un taux élevé, dans un cas sur deux environ,
de fausses couches, d’anomalies chromosomiques et de malformations. Le risque
d’aneuploidie n’étant pas négligeable, des tests anténataux ou un diagnostic pre-implantatoire
en cas de prise en charge en médecine de la reproduction devraient étre proposés (14,53).

Les patientes turnériennes enceintes sont plus exposées au risque d’HTA, de prématurité et de
petit poids de naissance. Elles présentent également un plus haut risque de désordre
thyroidien, d’obésité et de diabéte. L’augmentation du débit cardiaque pendant la grossesse
peut aggraver la situation chez les patientes turnériennes porteuses de malformations
cardiaques notamment du cceur gauche, avec un risque majeur de dissection aortique (54,55).
Ce dernier est estimé a environ 2%. Les patientes doivent étre évaluées en amont et suivies
tout le long de leur grossesse par un cardiologue. L’IRM cardiaque permet une évaluation
précise du diametre aortique ajusté a la taille de la patiente (ASI). Une valeur d’ASI > 2.5
cm/m2 est une contre-indication formelle a la grossesse. Le risque de dissection aortique
persiste en post-partum (20%). Une évaluation spécialisée avant la grossesse est nécessaire et
un suivi pluridisciplinaire tout le long de celle-ci et en post-partum est indispensable

lorsqu’une grossesse est envisagé (10,55,56).
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Malgré ces grossesses spontanées, un déclin précoce de la fonction ovarienne est inévitable
avec une aménorrhée secondaire. La quasi-totalité des patientes atteintes d’un ST vont

présenter une I0OP (54).

La prise en charge de I’infertilit¢ a donc une place importante dans leur parcours de soins.
Pour cela il est important de surveiller I’évolution de la réserve ovarienne des patientes.
L’AMH est un des meilleurs marqueurs de la réserve ovarienne (30). Il peut exister un taux
détectable chez les patientes porteuses d’un ST, avec des valeurs corrélées au degré de
mosaique de ces patientes (34). En effet, certaines jeunes filles turnériennes semblent avoir un
taux résiduel d’ovocytes a la naissance et dans I’enfance. Il est alors important de pouvoir les

identifier tot pour qu’elles puissent bénéficier d’une PF.

Les avancées en PF ont amélioré les chances d’obtention d’une grossesse avec ses propres
ovocytes pour les patientes atteintes d’un ST. Mais la réussite de ces traitements n’est possible
que si les patientes sont évaluées assez tot par un spécialiste en médecine de la reproduction
en raison de la diminution parfois trés précoce de leur réserve ovarienne. Pour cela le
diagnostic doit étre fait le plus tot possible, et la réserve ovarienne doit étre surveillée
réguliérement. Nous disposons de moyens pour évaluer et suivre la réserve ovarienne de ces
jeunes filles. Cette préservation de fertilité peut alors se faire au moment le plus opportun en
suivant notamment les taux d’AMH. Cela permet parfois d’attendre que la patiente soit la plus
mature possible sur les plans physique et psychologique pour envisager une cryoconservation
ovocytaire par exemple. Devant la chute de la réserve ovarienne précoce il n’est pas
recommandé d’attendre pour une préservation de la fertilité. Pour les patientes ayant déja
perdu leur fonction ovarienne, le don d’ovocytes, I’accueil d’embryon et 1’adoption sont les

solutions proposées (54).

3.3. Cryoconservation de tissu ovarien

Hreinsson et al ont montré que I’on retrouve des follicules dans les ovaires des adolescentes
turnériennes quand il existe une mosaique notamment, mais rarement chez les patientes 45 X0
(57,58). Quelques cas de cryoconservation de cortex ovarien ont été rapportés (59).

Un cas de maturation in vitro aprés cryoconservation de tissu ovarien chez une patiente

porteuse d’un ST a effectivement été décrit (60). Mais le potentiel de ces ovocytes maturés in
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vitro n’est pas connu. Comme la réserve ovarienne est altérée chez les patientes Turner il est

conseillé de préserver un maximum de tissu ovarien.

La cryoconservation ovarienne est donc intéressante chez les jeunes filles turnériennes
prépubéres dont la réserve ovarienne n’est pas encore totalement épuisée mais en déclin
rapide. Cette technique est aussi intéressante chez les patientes pour lesquelles la stimulation

ovarienne n’est pas envisageable (54,58).

3.4. Cryoconservation ovocytaire

Méme chez les patientes ayant débuté une puberté, la réserve ovarienne risque de s’épuiser
rapidement, il est alors important de pouvoir préserver leur fertilité (54).

Dans ces cas la stimulation ovarienne en vue d’une cryoconservation ovocytaire
s’envisage. Quelques cas de cryoconservation ovocytaire apres stimulation ovarienne ont été
décrits chez des adultes présentant un ST ainsi que chez des adolescentes en période de
péripuberté (61,62). Une équipe a décrit de facon précise le profil génétique des ovocytes
cryoconservés apres stimulation ovarienne chez une patiente de 25 ans porteuse d’un ST en

mosaique avec des résultats rassurants (59).

Mais si la vitrification ovocytaire est largement répandue en oncofertilité et n’est plus
considérée comme expérimentale, peu de données existent chez les patientes porteuses d’un
ST. Pourtant la cryoconservation ovocytaire semble étre I’une des possibilités les mieux
adaptées aux jeunes filles turnériennes post-pubéres et assez matures pour supporter une
stimulation ovarienne. Cette technique implique une évaluation psychologique et une

évaluation des comorbidités notamment cardiaques en amont (54).

3.5. Cryoconservation embryonnaire

Cette technique réservée aux patientes en couple avec un projet parental n’apparait pas la plus
adaptée chez les jeunes patientes porteuses d’un ST. La premicre raison est I’absence de
partenaire en période pré ou péripubertaire, moment le plus opportun pour réaliser la PF (en
raison du déclin rapide de la réserve ovarienne). Etant donné la variabilité phénotypique du
ST nous ne pouvons pas exclure totalement cette méthode qui pourrait convenir a certaines
patientes. La deuxiéme raison est le probleme de la normalité génétique des embryons

conservés apres fécondation, le diagnostic pré-implantatoire a son intérét dans cette situation.
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La cryoconservation embryonnaire est donc conseillée pour les patientes dont la réserve

ovarienne a été maintenue jusqu’a 1’age adulte et qui ont un partenaire (54).

Si ces nouvelles techniques révolutionnent la fertilité chez les patientes Tuner, cela peut
parfois susciter des problemes éthiques. Une équipe a réalisé une cryoconservation ovocytaire
chez une mére en vue d’une utilisation future chez sa fille porteuse d’un ST (63). La qualité
des ovocytes recueillis n’est pas établie. Le risque de transmission d’aneuploidie est
important. Le diagnostic pré-implantatoires doit alors étre discuté avant I’utilisation des

embryons engendreés.

3.6. Le don d’ovocytes

Lorsqu’aucune technique de préservation de fertilité ne peut étre réalisée, le don d’ovocytes
est proposé. Il permet une réussite quasi identique aux autres indications de don d’ovocytes.
Le taux de fausses couches est légerement plus élevé. Cette différence pourrait étre liee a
I’hypoplasie utérine que présente les patientes porteuses d’un ST, ou, a une diminution de la
réceptivité de leur endometre (58). Cette technique semble diminuer le risque d’anomalie

chromosomique (51).

3.7. Synthese

Dans le but d’obtenir une grossesse, il existe plusieurs méthodes de préservation de la fertilité
bien connues dans le cadre de I’oncofertilité. Ces techniques s’adaptent aux patientes
porteuses d’un ST en fonction de plusieurs éléments notamment leur age, 1’évaluation de leur
réserve ovarienne avec I’AMH, le souhait des patientes et leur situation familiale.

Nous nous orientons vers une préservation de cortex ovarien chez les patientes prépubéres,
ou, chez les patientes qui ne sont pas prétes pour une stimulation ovarienne.

Pour les patientes postpubéres, ayant une réserve ovarienne suffisante pour avoir des cycles,
la cryoconservation ovocytaire voire la cryoconservation embryonnaire (patientes en couple)
sont plus adaptées.

Lorsque la situation n’est pas anticipée ou que le déclin de la réserve ovarienne est trop

rapide, le don ovocytes peut étre proposé aux patientes (58).
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3.8. Objectifs de I’étude

La littérature a propos de la PF chez les patientes porteuses d’un ST est pauvre. Il n’y a pas de
naissance rapportée aprés PF chez les patientes porteuses d’un syndrome de Turner. Une
naissance est décrite aprés allogreffe de tissu ovarien entre deux sceurs jumelles porteuses

d’un ST en mosaique (64).

Nous souhaitons montrer que ces techniques sont possibles et efficaces chez les patientes

porteuses d’un ST et leur permettent d’envisager une grossesse.
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Abstract

Objectives: Demonstrate the value and success of fertility preservation (FP) management in
patients with Turner syndrome (TS) treated at Nancy University Hospital, Reproductive

Medicine Department.

Type of study: Retrospective study performed on all patients addressed admitted at Nancy
University Hospital, Reproductive Medicine Department between 2006 and 2019.

Sample: 18 patients with TS refered to Nancy University Hospital

Synthesis: Among the 18 patients with TS, sixty on percent able to receive fertility
preservation care. Three patients had an ovarian cortex cryopreservation and eight patients
had an oocyte vitrification. Ovarian stimulation was successful in 87.5 percent of cases. The
number of mature oocytes obtained was from 0 to 18 per patient in all. Six embryos were kept
for the patients who had a partner. The ovarian stimulation have been unsuccessful for only

one patient.

Main criteria: Number of patients admitted for fertility preservation, number of ovarian

cortexes cryopreserved, number of oocytes vitrified, and number of embryos cryopreserved.

Conclusion: Fertility preservation is expanding and the cases of patients with TS deserves a
particular attention due the scarcity of related scientific literature. Ovarian cortex
cryopreservation, oocyte vitrification and embryo cryopreservation bring a hope of parenting
for these patients. FP has been realised in sixty one percent of the cases treated in our
Department of Reproductive Medicine at Nancy University Hospital. Ovarian stimulation was

successful in 87.5 percent of cases.

Key words: Turner syndrome; fertility preservation; oocyte vitrification; cryopreservation of

ovarian tissue; embryo cryopreservation
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Introduction

TS is the most common chromosomal abnormality in women with an incidence of 1 in 2,500
female births (1,2). It is characterized by a complete or partial deficit of the second sex
chromosome X (3). When the deficit is partial, we speak of mosaic TS. H. Turner described in
1938 the phenotype characteristic of a group of women with short stature, webbed neck and
cubitus valgus (4). The clinical manifestations are very heterogeneous among patients with
TS, which can range from a severe phenotype with major dysmorphia (monosomy X,
isochromosome X) to a normal morphotype (mosaic karyotype or deletion). In the majority of

cases, Turnerian patients suffer from delay in their stature and early ovarian failure (5,6).

In utero, fetus with a Turner karyotype initially have a normal follicular stock up to
approximately 3 months (7). But they will be born with a much lower number of oocytes than
other young girls (8). By an unknown mechanism, there is a major acceleration in the
decrease of follicles leading to fibrosis of the stroma and a transformation of the ovaries into
fibrous strips (7,9,10). Among young girls with TS, 30% will develop puberty, about 16%
will have menarche and 2 to 5% will have a spontaneous pregnancy (11,12). However, an
early decline in ovarian function is inevitable with secondary amenorrhea. Almost all patients

with TS will then develop premature ovarian failure (8).

For the purpose of pregnancy, and when conditions allow, fertility preservation techniques

can be offered to patients with TS before their ovarian reserve is depleted.

The cryopreservation of ovarian tissue is one of the possible techniques of interest in
prepubertal patients such as young Turnerian girls (13). One case of in vitro maturation after
cryopreservation of ovarian tissue in a patient with Turner's syndrome has indeed been
reported (14).

In patients who have started puberty, ovarian stimulation for oocyte vitrification is to be
considered. In 1999, the first birth after oocyte vitrification took place (15). Since then, this
technique has been the benchmark in terms of fertility preservation in oncofertility (16). It has
been described in adults with Turner syndrome as well as in adolescent girls during the
peripubertal period (17-20). Oocyte cryopreservation seems to be one of the most suitable

possibilities for young Turnerian girls who have presented their menarche.
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Embryo cryopreservation is possible as far as the patient's ovarian reserve has been
sufficient to last into adulthood and when the patients have a partner. The results of embryo
cryopreservation seem to be comparable in fertility preservation and in medically assisted
procreation, with the same success after transferring a frozen or fresh embryo, with a
pregnancy rate of 23.8% (15,21).

When the ovarian reserve is unfortunately exhausted and these aforementioned options are not
possible, egg donation and adoption are the remaining options for women with TS wanting a
child in France. Oocyte donation pregnancy rates for women with TS are similar to other

indications of oocyte donation (22,23)

Our department therefore became interested reviewing fertility preservation techniques

proposed to patients with TS.

Objectives

The objective is to show the interest and the success of fertility preservation management in
patients with TS at Nancy University Hospital, Reproductive Medicine Department.

The success of ovarian stimulation is evaluated on the number of oocytes collected. A good
response is considered when a minimum of 4 oocytes were cryopreserved according to the
Bologna criteria for poor response (24).

Materials and methods

The study concerns patients with Turner syndrome referred to Nancy Hospital University,
Reproductive Medicine Department between 2006 and 2019. Out of a cohort of 18 patients
with TS from our département, 11 requested PF (8 by oocyte vitrification and 3 by ovarian

tissue cryopreservation).

Prerequisites for admission and for inclusion in study:

The data were collected about the 18 women who were refered to Nancy University Hospital.
The patients and their families were assessed psychologically. So that they are properly
informed and prepared. Patients’ cardiac condition were assessed. In fact, TS in women is

often associated with types of cardiac deficiencies which contraindicates pregnancy.
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Treatment protocol :

For patients who have had ovarian tissue cryopreservation:
They had a laparoscopy under general anesthesia. Patients with TS having an impaired
ovarian reserve, it is important to cryopreserve as much ovarian tissue as possible. The

removed ovarian cortex was then frozen.

For patients who received ovarian stimulation before oocyte vitrification or embryo
cryopreservation:

Ovarian stimulation was performed according to the antagonist protocol, by injections of
gonadotrophin and blocking of spontaneous ovulation by injection of an antagonist (Cetrotide,
Orgalutran). Ovulation was then triggered artificially by administration of HCG (Ovitrelle®)
or analogue of GnRH (Decapeptyl®).

The patients were monitored by ultrasound examination and biological analysis of blood
samples (hormonal dosages of progesterone, estradiol and LH) to adapt the treatments and
decide when the ovulation should be triggered, thereby avoiding the risk of hypo or hyper
responses to stimulation.

A personalized protocol, adapted to the characteristics of the patient is among the
recommendations making it possible to avoid this latter risk.

The cumulus-oocyte complexes were retrieved by puncture approximately 36 hours after the
onset of ovulation. Oocytes which had reached the stage of meiosis Il were selected. If the
patient had a desire for immediate pregnancy with the presence of a partner, in vitro
fertilization was carried out at the same time. Otherwise, extracted oocytes were frozen by the
oocyte vitrification method and future in vitro fertilization after thawing when the patient

expresses her desire for pregnancy.

Results

The retrospective cohort was carried out on the basis of 18 patients with TS referred to Nancy
Maternity University Hospital, Reproductive Medicine Department between 2006 and 2019.
Characteristics of these patients are summarized in tablel.

Forty-four percent of the patients presented of a monosomy 45, X0. This corresponds to the

usual distribution of karyotypes in patients with TS. The age of the patients at the time of their
admission ranged from 13 to 41 years. The BMI of the patients was calculated between 21
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and 44 kg / m2. One patient smoked. AMH was available for 15 of them, with a value > 0.5
ng / mL for 5 of them. A satisfactory number of follicles during the ovarian follicle count
under ultrasound was found in 13 patients. FSH values were very variable ranging from 0 to

44.5 mlU / L as were LH values ranging from 0 to 87 mIU / L.

In total, among the 18 patients with a ST referred to the department of Reproductive Medicine
at MRUN:

Sixty one percent of the patients referred to the department were able to benefit from FP.
Eleven patients underwent FP, three patients underwent cryopreservation of the ovarian
cortex and eight patients underwent ovarian stimulation followed by oocyte vitrification or
embryonic cryopreservation according to their particular situation. It is described in the flow
chart 1.

Outcomes of ovarian stimulation are shown in table 2. FP was a success for all these patients
except one. Among the patients in whom ovarian stimulation was undertaken, oocyte
conservation could be achieved in 87.5%. The ovarian stimulation was unsuccessful for one

of the patients.

For the eight patients who received an antagonistic ovarian stimulation protocol, the number
of attempts was 1 to 8 per patient. The total doses of gonadotropin used ranged from 1,650 to
4,400 1U per stimulation depending on the patients. The peak of estradiol ranged from 294 to
3,933 pg / mL. The puncture was performed between the twelfth and the sixteenth day. The
number of mature oocytes obtained was from 0 to 18 per patient in all. Two embryos were

kept for 3 patients who had a partner.

Out of the 7 patients in whom ovarian stimulation was successful: six patients presented with
mosaic Turner syndrome and 1 patient presented with a karyotype 45, X0. The patient whose
stimulation was unsuccessful had a full monosomy X. Ovarian stimulation has been
successful in all patients with mosaic Turner syndrome.

Oocyte punction was successful from the first puncture for 6 patients. The first punction was a

failure for 2 patients.
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The success of oocyte vitrification does not necessarily seems to be better when the AMH is
greater than 1.5 ng / mL as shown in the graph 1. Oocyte vitrification was still effective in a
patient with an AMH of 0.8 ng / mL.

Seven patients were unable to access fertility preservation :

e One patient was contraindicated for pregnancy due to a coarctation of the
aorta.

¢ One patient was unfit for FP due an already installed end-stage ovarian
failure.

e Five other patients did not wish to receive FP.

These cases are not fertility preservation failures, but absence of treatment due to a

contraindication, late diagnosis or lack of interest in following treatment.

Discussion

The vast majority of patients with Turner syndrome will develop ovarian failure. Preservation
of fertility in these patients is therefore possible when the ovarian reserve allows, especially in

patients with mosaic Turner syndrome but not only.

This study involves a small number of patient. Not all data was available. But it encourages
the FP treatments by ovarian tissue cryopreservation, oocyte vitrification or embryo
cryopreservation in patients with Turner syndrome. In fact, sixty one percent of the patients
referred to the department were able to benefit from FP and ovarian stimulation was
successful in 87.5 percent of cases. These results are comparable to the study by Vikram Sinai

Talaulikar from University College London Hospital (25).

Ovarian stimulation requires a prior psychological and cardiological evaluation of the
patients. The end goal is to enable these patients with early ovarian failure to achieve a

pregnancy.

Oocyte vitrification after ovarian stimulation must be carried out before the patient presents a
too advanced ovarian insufficiency. A young age at diagnosis greatly improve the potential
for this treatment. It is all the subtle difficulty of this care, to offer a preservation of fertility to

young adolescents who do not yet feel the desire for motherhood. Although oocyte
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vitrification and embryo cryopreservation are no longer considered experimental techniques,
there is a need for further research in patients with early ovarian failure, especially in women
with TS. Ovarian cryopreservation is still considered an experimental procedure but should

not be excluded as progress is expected in the field of in vitro folliculogenesis.

The fact that one patient could not be treated due to a cardiac contraindication reminds us of
the importance of cardiac evaluation in Turnerian patients. In fact, half of the Turnerian
patients have a malformation (26,27). These anomalies mainly affect the left heart, 34% of
patients have a biscupid aortic valve, 42% have an aortic dilation, and 41% have a coarctation
of the aorta. The major risk is aortic dissection resulting in the death of 2 to 8% of patients

(27). This risk of aortic dissection is greatest in pregnant patients (28).

If advances in fertility preservation give hope for parenting to patients with Turner syndrome,
the risks associated with pregnancy in Turnerian patients must be kept in mind. Pregnant
Turnerian patients’ fetus have a high rate of miscarriages, chromosomal abnormalities and
malformations in about one in two cases (11,29,30). This is why antenatal tests or a pre-
implantation diagnosis in the case of reproductive medicine treatment should be offered. The
pre-implantation diagnosis is indicated when one or both members of the couple are carriers
of either a chromosomal structural modification, an abnormality in chromosomes count, or if
they are at risk of transmitting a monogenic disease (31). Pre-implantation diagnosis is
performed on a biopsy of one to two cells from embryos at the third day post in vitro
fertilization. Such pre-implantation diagnosis should be prescribed to patients with TS. Only 5

medical centers in France are able to perform these tests.

Pregnant Turnerian patients are more at risk of high blood pressure, prematurity and low birth
weight (22,23,32,33).

They also present a higher risk of thyroid disorder, obesity, diabetes (34). Increased cardiac
output during pregnancy may worsen the situation in Turnerian patients with heart defects,

especially of the left heart, with a major risk of aortic dissection (35).
The risk of mortality from aortic dissection is estimated at 2% (28,32,36-39).They must

therefore be evaluated upstream and followed throughout their pregnancy by a cardiologist.

Cardiac MRI allows a precise evaluation of the aortic diameter, an aortic diameter adjusted to
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the size (ASI aortic size index) of the patient > 2 cm / m2 is a formal contraindication to
pregnancy (28,40)The risk of aortic dissection persists postpartum in 20% of the cases (28).

A specialized evaluation before pregnancy is necessary as well as a multidisciplinary follow-
up throughout the pregnancy and post-partum is essential when a pregnancy is envisaged.
Conclusion

Fertility preservation is in full expansion and deserves special attention in populations such as
patients with Turner syndrome for whom scientific literature is scarce. In fact, the majority of
patients will present premature ovarian failure. Oocyte vitrification appears to be effective as
a method of fertility preservation in these patients with 87.5% success rate in our study.

It would be interesting to continue this study to find out if this fertility préservation can result
in pregnancies and then live births.

Compliance with ethical standards
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Table 1. Characteristics of patients with TS refered to Nancy University Hospital

Patient No

abhowN -

(o]

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18
Minimum
Maximum

Average

Percentage

%

Average
age
(years)

17
21
16
15
41

18
14

15
14
24
13
17
25
23
22
22
25
17
13
41
19,9

BMI
(Kg/m2)

24
44
28
23
23

21
26

21
21
26
20
21
34
21
30
26
22
26,5
20
44
26,5

Karyotype
45, XO

45,X0

45,X0

Karyotype
Mosaic

46,XX-45,X0

46,XX-45,X0
45,X0-46,XX-
4TXXX
45,X0-46,XX-
47 XXX
Isochromosome
Xq - 46,XX
45,X0-46,XX

45,X0-46,XX
45,X0-46-XX

45,X0-47, XXX
45,X0-46,XX

Tobacco
Cigarette
by day

OO OoOoOoOo

o

1T UTO 00000000 U1O O o

o
Ul

AMH
Ng/mL

18
4,0
15
NA
2,3

0,8
0,1

2,23
NA
0,7
NA

<0,03

0,02
3,3

<0,003

0,09
0,1
<0,5

<0,02

CFA

4
20
18
20
18

12

NA

FSH LH
muUl/L  mUl/L
4 4,9
6,4 7,6
4,8 5
6,6 19
4,9 53
6,2 15
10,3 7
5,6 6,6
NA NA
10,4 3,4
2,8 29
<0,2 <0,2
22,3 79
0,2 87
55 14
12,3 3,4
9,8 6
445 17,5
<0,2 <0,2
55 87
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Table 2. Protocols and outcomes of ovarian stimulation

Patient Attempt Total dose Pik Ponction ovo OVR EBT ECR
No No of FSH E2, day
requiered pg/mL
for
stimulation,

ul
1 1 1875 1212 - - - - -
2 3375 510 12 5 3 - -
2 1 2150 3933 13 10 7 - -
3 1 3500 416 16 7 5 - -
4 1 1650 294 14 9 8 - -
2 2325 397 15 6 13 - -
5 1 2550 1773 14 9 8 - -
6 1 4200 746 14 7 - 2 2
2 4400 542 14 5 - 2 -
3 3200 321 12 6 - 2 1
7 1 3300 871 14 0 - - -
8 1 2000 1437 13 7 - - -
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Graph 1. Oocvytes collected according to AMH level
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III. CONCLUSIONS GENERALES

L’insuffisance ovarienne touche 1% des femmes de moins de 40 ans (25). Les étiologies
connues sont 1’iatrogénie, les pathologies génétiques, les maladies auto-immunes, virales et
les causes environnementales. Parmi les causes génétiques, le ST est la cause la plus fréquente
d’IOP (16,26). 11 s’agit d’une absence en partie ou en totalité d’un des deux chromosomes X
avec un caryotype 45,X0 ou en mosaique 45,X0 et 46,XX. C’est I’anomalie chromosomique
la plus fréquente chez la fille, touchant 1 naissance féminine sur 2500. La majorité des
patientes va présenter un retard statural et une IOP. De nombreuses autres manifestations
malformatives et auto-immunes peuvent y étre associées. L’espérance de vie des patientes est

aussi réduite de plus de 10 ans.

En addition de la prise en charge des différentes conséquences que I’IOP peut entrainer
(notamment sur le plan cardiovasculaire, osseux et psychologique), la PF est un axe majeur
du parcours de soins de ces patientes (5,15), comme il est inscrit dans la loi de bioéthique de
2004.

Le désir de maternité des femmes doit &tre écoute. Il est essentiel de pouvoir anticiper celui-ci
chez les jeunes filles atteintes d’un ST et de pouvoir leur proposer des solutions pour une
grossesse future.

Pour cela une évaluation précoce par un spécialiste de la reproduction est indispensable. De
nombreuses techniques sont a leur disposition et I’enjeu est de choisir la plus adaptée, au cas
par cas, étant donné la complexité que représentent les jeunes filles turnériennes. Elles
nécessitent une prise en charge souvent en période prépubertaire en raison du déclin précoce
de leur réserve ovarienne. L’efficacit¢ des techniques peut étre moindre en raison d’une
réceptivité plus faible et de malformations des organes génitaux (54,58).

Bien que certaines méthodes soient encore considérées comme expérimentales, des progrés ne
cessent d’étre réalisés dans ce domaine. Dans le but d’obtenir une grossesse « génétique » il
existe plusieurs techniques de préservation de la fertilité bien connues dans le cadre de
I’oncofertilité. Elles s’adaptent aux patientes porteuses d’un ST en fonction de plusieurs
¢léments notamment leur age, 1’évaluation de leur réserve ovarienne avec I’AMH, le souhait
des patientes et leur situation familiale.

Nous nous orientons vers une préservation de cortex ovarien chez les patientes prépubéres, ou

chez les patientes qui ne sont pas prétes pour une stimulation ovarienne. La cryoconservation
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de cortex a en effet pour avantage d’étre possible chez les patientes prépubéres et ne nécessite
pas la réalisation d’une stimulation ovarienne. Elle nécessite en revanche une intervention
chirurgicale. Elle permet par la suite une greffe de tissu ovarien en vue de rétablir la fonction
ovarienne exocrine et endocrine.

Pour les patientes postpubéres, ayant une réserve ovarienne suffisante pour avoir des cycles,
la cryoconservation ovocytaire voire la cryoconservation embryonnaire sont plus adaptées.

Ces techniques nécessitent une stimulation ovarienne et ses contraintes.

Il y a encore peu d’études dans cette population particuliére. Il est pourtant essentiel de
s’intéresser au devenir de ces jeunes filles pour qu’elles puissent s’accomplir sur le plan

maternel.

En ce sens, notre étude réalisée a la CHU de Nancy apporte un argument de plus en faveur de
réalisation de la PF chez les patientes porteuses d’un ST. L’intérét porté a cette population

représente un vrai enjeu.

Nous avons regu en consultation 18 patientes porteuses d’un ST entre 2006 et 2019.

Soixante et un pour cent des patientes ont pu bénéficier d’une tentative de PF. En effet onze
patientes au total ont bénéficié d’une PF, trois par cryoconservation de cortex ovarien, huit
par cryoconservation ovocytaire dont deux qui ont pu également réaliser une
cryoconservation embryonnaire. La stimulation ovarienne a été une réussite chez quatre vingt
sept pour cent des patientes chez qui elle a été entreprise. Entre 3 a 18 ovocytes matures ont

été cryoconserveés par patiente chez qui la stimulation ovarienne a été un succes.

La réussite de la cryoconservation ovocytaire semble meilleure lorsque I’AMH est supérieure
a 1,5 ng/mL. D’ou I’intérét d’adresser précocement les patientes pour pouvoir les surveiller et
réaliser la préservation de fertilité avec plus de chances de fonctionnement. Malgré tout la

cryoconservation ovocytaire a été efficace chez une patiente avec une AMH a 0,8 ng/mL.

La stimulation ovarienne a été un échec pour une patiente seulement. Elle était porteuses

d’une monosomie 45,X0.
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Par contre sept patientes n’ont pas pu accéder a la PF :

e Une patiente présentait une contre-indication a la grossesse en raison d’une
coarctation de ’aorte.

e Une patiente présentait une insuffisance ovarienne totale rendant la PF
impossible. Cela montre I’importance de réaliser un diagnostic précoce pour
une prise en charge globale et optimale des patientes. Le suivi annuel de leur
réserve ovarienne est indispensable pour ne pas rater le moment opportun
pour la réalisation de la PF.

e Cinq patientes n’ont pas manifesté leur souhait de prise en charge. Il y a un
manque d’information et peut étre un manque d’intérét des familles pour la

PF auquel il faut remedier.

La PF est donc envisageable et doit faire partie de la prise en charge des patientes
turnériennes. Un suivi a plus long terme de ces patientes doit étre mis en place pour étudier
leur devenir lorsqu’elles feront part de leur désir de grossesse. Une étude sur le long terme est
donc nécessaire pour s’assurer que cette préservation de fertilité permettra d’obtenir des

grossesses et des naissances vivantes.

Malgré ces avancées en PF, la sécurité des patientes prime et la dangerosité d’une grossesse

dans ces conditions ne doit pas étre permise.

Bien que les avancées nous permettent d’envisager une grossesse « génétique » pour ces

jeunes patientes, il est important de garder son sens éthique.

Les risques d’une grossesse chez une patiente porteuse d’un ST sont importants. Environ 2 4 5
% des patientes turnériennes vont preésenter une Qrossesse spontanée, Ces Qrossesses
surviennent majoritairement chez les patientes porteuses d’un ST en mosaique. Elles
présentent un taux élevé de fausses couches, d’anomalies chromosomiques et de
malformations dans un cas sur deux environ. Le risque d’aneuploidie n’étant pas négligeable,
des tests anténataux ou un diagnostic pre-implantatoire en cas de prise en charge en médecine
de la reproduction devraient étre proposés. En effet, le diagnostic pré-implantatoire est
indiqué lorsqu’un ou les deux membres du couple sont porteurs soit d’un remaniement

chromosomique de structure, anomalie de nombre de chromosomes, ou s’ils sont a risque de
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transmettre une maladie monogénique. Il se pratique sur biopsie d’une a deux cellules sur des
embryons au troisieme jour post fécondation in vitro. Il pourrait étre indiqué chez ces

patientes porteuses d’un ST. Il est réalisé dans seulement 4 centres en France (14,53).

Les patientes turnériennes enceintes sont plus exposées au risque d’HTA, de prématurité et de
petit poids de naissance. Elles présentent également un plus haut risque de désordre
thyroidien, d’obésité, de diabéte. L’augmentation du débit cardiaque pendant la grossesse peut
aggraver la situation chez les patientes turnériennes porteuses de malformations cardiaques
notamment du cceur gauche, avec un risque majeur de dissection aortique (54,55). Ce dernier
est estimé a environ 2%. Les patientes doivent étre évaluées en amont et suivies tout le long
de leur grossesse par un cardiologue. L’IRM cardiaque permet une évaluation précise du
diametre aortique ajusté a la taille de la patiente (ASI). Une valeur d’ASI > 2,5 cm/m2 est une
contre-indication formelle a la grossesse. Le risque de dissection aortique persiste en post-
partum (20%). Une évaluation spécialisée avant la grossesse est nécessaire et un suivi
pluridisciplinaire tout le long de celle ci et en post-partum est indispensable lorsqu’une

grossesse est envisagée (10,55,56).

La lourdeur du suivi ainsi que les risques majeurs encourus par les patientes orientent
certaines jeunes femmes vers la Gestation Pour Autrui. En effet I’American Society for
Reproductive Medicine recommande cette pratique pour les femmes qui présentent des
contre-indications a une grossesse ou chez qui celle-ci entrainerait un risque de mortalité
élevée (65). Cette pratique est source d’interrogations d’ordre éthique et n’est pas autorisée en

France.

L’adoption permet aux patientes qui sont contre-indiquées a une grossesse d’envisager une
parentalité. Elle est régie en France par le Code Civil et encadrée par la jurisprudence de la
Cour de Cassation. Malheureusement les données de I’Agence Francaise d’Adoption

recensent un total de 7090 candidatures et seulement 160 adoptions pour I’année 2018 (66).

La vitrification ovocytaire est maintenant une technique de référence en PF, efficace et sire.
Se pose alors la question de son utilité en dehors du cadre médical, lorsque qu’une femme
repousse son désir de maternité pour des raisons personnelles ou professionnelles. En effet les
¢tudes et la carriere professionnelle prennent plus de place dans la vie des femmes et 1’age de

la premiére grossesse ne cesse de reculer. Le déclin naturel de la réserve ovarienne lié a 1’age
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est bien réel. Cette PF dite « sociétale » est proposée dans d’autres pays mais n’est pas encore
licite en France (67). En effet cette pratique souléve plusieurs problémes notamment son codt
ainsi que ses effets secondaires. De plus les grossesses tardives sont a risques de
complications maternelles et feetales (68). L’age auquel réaliser les prélévements et le nombre

d’ovocytes a prélever n’est pas encore bien déterming.

La recherche progresse en PF. La folliculogénese in vitro a partir de follicules primordiaux
apres cryoconservation de cortex ovarien pourrait aussi permettre une PF chez les patientes
prépuberes. Cela nécessiterait plusieurs semaines de culture. Des grossesses ont été obtenues

chez le primate non humain mais ce n’est pas encore applicable chez ’humain (69).
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RESUME DE LA THESE

Objectif : Montrer I’intérét et la réussite de la prise en charge en préservation de la fertilité
(PF) chez des patientes porteuses d’un syndrome de Turner (ST) au centre de médecine de la
reproduction la Maternité Régionale Universitaire de Nancy.

Etude : Etude rétrospective.
Participantes : 18 patientes porteuses d’un ST.

Synthése : Parmi les 18 patientes porteuses d’un ST adressées au centre de médecine de la
reproduction et d’AMP clinique de la Maternité Régionale de Nancy entre 2006 et 2019, plus
de la moiti¢ ont pu disposer d’une prise en charge en préservation de la fertilité. Trois
patientes ont pu bénéficier d’une cryoconservation de cortex ovarien et 8 patientes d’une
cryopréservation ovocytaire, entre 0 et 15 ovocytes ont été obtenus par tentatives de ponction,
6 embryons ont été congelés. La stimulation a été un échec pour une patiente.

Critere principal : nombre de patientes prises en charge en préservation de la fertilité,
nombre de cortex ovarien cryoconserves, nombre d’ovocytes et d’embryons cryoconserves.

Conclusions : La PF est en pleine expansion et mérite une attention particuliére dans des
populations comme celle des patientes porteuses d’un ST chez qui la littérature n’est pas
abondante. En proposant une technique adaptée a chaque patientes, la cryoconservation de
cortex ovarien, la cryoconservation ovocytaire et embryonnaire apportent un espoir de
parentalité « génétique » pour ces patientes. La PF a été¢ une réussite pour plus d’une patiente
sur deux dans notre centre de médecine de la reproduction. Cette démarche s’inscrit dans le
parcours de soin de ces femmes comme le stipule la loi de bioéthique de 2004. Les indications
doivent étre réfléchies et les contres indications respectées pour le bien des patientes. Ce sujet
souléve inévitablement des questionnements éthiques qui doivent également faire partie du
raisonnement.

TITRE EN ANGLAIS : Fertility preservation in patients with Turner syndrome at Nancy
University Hospital, a series of 18 cases

THESE : MEDECINE SPECIALISEE - Gynécologie médicale, année 2020

MOTS CLES : syndrome de Turner, préservation de fertilité, cryoconservation ovarienne,
cryoconservation embryonnaire, cryoconservation de cortex ovarien
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